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ÖZET 
Depresyonun monoaminerjik hipotezi, duygu durum bozukluklarının patofizyolojisini 
araștırma ve önemli etkinliğe sahip antidepresanların geliștirilmesinde bir temel 
olușturmuștur. Günümüzün antidepresan tedavileri yalnızca serotonin ve/veya noradrena-
lin biyoyararlanımını arttırmayıp, aynı zamanda sinaptik plastisiteyi artırarak adaptif 
değișiklikler ortaya çıkarmaktadır. Major depresif bozukluk (MDB) patogenezi ve antidepre-
san tedavilere yeni yaklașımlar hücresel hayatta kalım ve nöroplastisiteyi düzenleyen 
hücreiçi hedeflere yöneliktir. Sinaptik plastisitenin kaybı ve hipokampal atrofi bu yaygın 
hastalığın belirgin özellikleri gibi görünmektedir. Genetik duyarlılık ve çevresel faktörlerin 
bir araya gelmesi ile hipokampal nöronlar strese daha duyarlı hale gelmektedir. Stresin 
hipokampal alanlar bașta olmak üzere beyinde nöronal hasara sebep olduğu deneysel 
kanıtlarla gösterilmiștir. Glutamaterjik transmisyon aktivasyonunun stresle indüksiyonu 
așırı N-metil-D-aspartik asit (NMDA) reseptör stimülasyonu aracılığıyla nöronal hücre 
ölümünü tetikleyebilmektedir. Son yıllarda MDB’de arttığı ileri sürülen inflamasyon ve nitrik 
oksit (NO) düzeylerinin de, NMDA reseptörü üzerinden nörotoksisiteyi arttırdığı 
düșünülmektedir. Hem standart antidepresanlar hem de NMDA reseptör antagonistleri 
stresle indüklenen nöronal hasarı önleyebilmektedir. NMDA antagonistleri depresyonun 
hayvan modellerinde belirgin șekilde, klinik denemelerde de kısmen etkin bulunmuștur. 
Bugün hala duygu durum bozukluklarında yeri olan kompleks hücresel ve moleküler 
olayları anlamaya uzak olunsa da, MDB patogenezinin araștırılmasında glutamat nöro-
transmisyonunun önemli bir yere sahip olduğu söylenebilir. Daha etkin antidepresan 
tedavi araștırmasında, NMDA reseptör fonksiyonunun azaltılması umut vaad eden bir 
mekanizmadır.  
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ABSTRACT 
The monoaminergic hypothesis of depression has provided the basis for extensive re-
search into the pathophysiology of mood disorders and has been of great significance for 
the development of effective antidepressants. Current antidepressant treatments not only 
increase serotonin and/or noradrenaline bioavailability but also originate adaptive 
changes increasing synaptic plasticity. Novel approaches to depression and to antidepres-
sant therapy are now focused on intracellular targets that regulate neuroplasticity and cell 
survival. Accumulating evidence indicates that there is an anatomical substrate for such a 
devastating neuropsychiatric disease as major depression. Loss of synaptic plasticity and 
hippocampal atrophy appear to be prominent features of this highly prevalent disorder. A 
combination of genetic susceptibility and environmental factors make hippocampal neu-
rons more vulnerable to stress. Abundant experimental evidence indicates that stress DEPRESYON ve NMDA RESEPTÖR İLİȘKİSİ 
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causes neuronal damage in brain regions, notably in hippocampal subfields. Stress-
induced activation of glutamatergic transmission may induce neuronal cell death through 
excessive stimulation of N-methyl-D-aspartic acid (NMDA) receptors. Recent studies men-
tion that the increase of nitric oxide synthesis and inflammation in major depression may 
contribute to neurotoxicity through NMDA receptor. Both standard antidepressants and 
NMDA receptor antagonists are able to prevent stress-induced neuronal damage. NMDA 
antagonists are effective in widely used animal models of depression and some of them 
appear to be effective also in the few clinical trials performed to date. We are still far from 
understanding the complex cellular and molecular events involved in mood disorders. 
There appears to be an emerging role for glutamate neurotransmission in the search for 
the pathogenesis of major depression. Attenuation of NMDA receptor function mechanism 
appears to be a promising target in the search for a more effective antidepressant therapy.    
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ünümüzde yapılan araștırmalarda, major depresif bozukluk (MDB) 
hastalarında bașta hipokampus olmak üzere beynin bazı bölgelerinde 
nöroanatomik değișiklikler olduğu saptanmıștır.[1,2] MDB hastalarının 
önemli bir kısmında gözlenen hipotalamik-pitüiter-adrenal (HPA) eksendeki 
aktivasyon artıșı sonucu glukokortikoid salınımındaki artıș ve kronik stresin 
bașta hipokampus olmak üzere beyin bölgelerindeki nöroanatomik 
değișikliklerden sorumlu olduğu düșünülmektedir.[3,4] Stres sırasında 
salgılanan glukokortikoidlerin, hipokampusda nöron atrofisine iki temel me-
kanizma ile yol açtığı düșünülmektedir. i) nörotoksik etkenlere duyarlılık 
artıșıyla sonuçlanan azalmıș glukoz alımı [5]; ii) glutamaterjik iletimin artmıș 
aktivasyonu sonucu glukokortikoid düzeylerindeki artıș. [6]  
Manyetik rezonans spektroskopisi ile yapılan çalıșmalarda anterior singu-
lat kortekste glutamat miktarında azalma gibi çeșitli spesifik glutamat 
döngüsü değișikliklerinden söz edilmektedir.[7,8] Duygudurum 
bozukluklarında glial hücre kaybı olması, glutamat nörotransmisyonunda 
karmașık değișikliklere neden olmaktadır. [9] Glial hücrelerin glutamat geri 
alımı, sinapstan glutamatın uzaklaștırılmasında etkin olan mekanizmadır. Bu 
nedenle glial hücre sayısının azalması toksik düzeyde hücre dıșı glutamat 
birikimi ile sonuçlanabilir. [10] Glial azalma sonuç olarak glutamaterjik hipe-
raktiviteye yol açar. Glial hücreler aynı zamanda sinaptik ağ gelișiminde rol 
alan trofik faktörler de saldığından, glial fonksiyon anormallikleri duygu du-
rum bozuklukları patofizyolojisine katkıda bulunabilmektedir.[11] Bununla 
beraber, stres prefrontal korteks, nükleus akumbens ve hipokampusda hücre 
dıșı glutamat düzeylerini artırır.[9] Adrenal bezleri çıkarılmıș s ıçanlarda 
yapılan çalıșmalarda beyinde hücre dıșı glutamat düzeylerinde strese bağlı 
yükselmenin kortikosteron aracılığıyla olduğunu destekler nitelikte veriler 
elde edilmiștir. [12,13]       
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Sonuçta glutamat reseptörlerinin așırı stimülasyonu hücre içi kalsiyum (Ca) 
artıșı aracılığıyla hücre ölümüne neden olur. Glutamat maruziyetine bağlı 
nöronal ölüm büyük ölçüde NMDA reseptör aracılı olmaktadır. Hücre içinde 
Ca artıșı toksik döngüleri bașlatarak serbest radikal üretimi, lipid peroksida-
syonu, nitrik oksit sentezi ve salınması yoluyla nöronal hücre ölümüne yol 
açmaktadır.[14] 
Glutamat salınımının inhibisyonu, depresyon tedavisinde önemli bir 
yaklașım gibi görünmektedir. MDB pratiğinde kullanılan lityum ve lamotrijinin 
glutamat geri alımını arttırdığı, glutamat reseptör fonksiyonunu ve glutamat 
salınımını azalttığı gösterilmiștir. [15,16] Bir bașka çalıșmada ise, imipraminin 
prefrontal kortekste glutamat fazlalığını belirgin șekilde önlediği saptanmıștır. 
Bir glutamat salınımı inhibitörü olan riluzolün, depresyon modelinde 
sıçanlarda ortaya çıkan anhedoni ve çaresizlik davranıșlarını azaltıcı etkisi 
olduğu gösterilmiștir.[18] İnsan çalıșmalarında ise riluzolün gerek monoterapi 
olarak gerekse standart antidepresan tedaviye eklenmesi sonucunda unipolar 
ve bipolar depresyon tedavisinde depresyon belirtilerini azalttığı 
saptanmıștır. [19] 
Antidepresan İlaçlar, Nörogenez ve NMDA  
Sonuçları tartıșmalı olmakla beraber özkıyım girișiminde bulunan MDB 
hastalarında yapılan postmortem çalıșmalarda NMDA reseptör kompleksinin 
glisin tarafına bağlanmasında azalma olduğu saptanmıștır.[20] Benzer bir 
postmortem çalıșmada ise bir nonkompetetif NMDA reseptör antagonisti 
olan H-MK-801’in bağlanma özelliklerinde değișiklik saptanmamıștır.[21]  
Stresin HPA eksenini aktive ederek NMDA reseptörleri aracılığıyla hipokampal 
nörogenezi azalttığı düșünülmektedir.[22] Glutamat NMDA reseptörlerine 
etki ederek nörogenezi azaltırken, H-MK–801 gibi NMDA antagonistleri ise 
nörogenezi artırmaktadır.[23] Antidepresan ilaçlar ve lityum gibi duygudu-
rum düzenleyicilerin kronik kullanımı dentat girus granül hücrelerinde nöro-
genezi artırmaktadır. Kronik antidepresan tedavi ile artan beyin kaynaklı 
nörotrofik faktör (BDNF) de nörogenezin düzenlenmesinde rol 
oynamaktadır.[24] 
Antidepresanlar NMDA aracılı nöronal hücre ölümünü engellemekte [25] 
ve kortikal zarlarda NMDA reseptörünün sitriknin-duyarlı olmayan glisin 
bölgesini azaltmaktadır. [26] Hayvan çalıșmalarında antidepresanların, H-MK-
801’in sıçan beyin zarlarına bağlanmasını inhibe ettiği ve NMDA reseptör 
indüksiyonunu azalttığı gösterilmiștir.[27,28] Uzun süreli antidepresan 
kullanımının, aktif glisin bölgelerinin bir kısmında azalmaya neden olarak 
NMDA reseptör fonksiyonunu azalttığı öne sürülmektedir.[25] Yine 
antidepresanların BDNF ekspresyonunu arttırma yoluyla NMDA reseptör alt 
ünitelerinin (NR2A ve NR2C mRNA) düzeylerini azaltarak etkili olabileceği ileri 
sürülmektedir.[29]  Bu temele dayanarak, antidepresanların BDNF olușumunu 
artırarak ve NMDA reseptörlerini antagonize ederek ulaștıkları fonksiyonel bir 
son noktanın hasara yatkın nöronların korunmasını sağlayacağı öngörülebilir. 
[30]        
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Nitrik Oksit ve NMDA Reseptörü İlișkisi 
Bazı klinik ve deneysel çalıșmaların sonuçları periferde olduğu kadar santral 
sinir sisteminde de önemli biyolojik aktivitesi olan nitrik oksitin (NO) alkol ve 
madde bağımlılığı, șizofreni, duygudurum bozuklukları ve obsesif kompulsif 
bozukluk gibi psikiyatrik hastalıklarda da rolü olabileceğine ișaret etmekte-
dir.[31–34] NMDA reseptörlerinin glutamat aracılığıyla uyarılması postsinaptik 
nöron membranında hücre içine Ca girișine yol açarak NO sentazın (NOS) 
Ca/kalmodulin aracılı aktivasyonuna neden olur. NOS’un aktivasyonu NO 
sentezlenmesi ve artıșına sebep olur. Postsinaptik nöronda sentezlenen ve 
salınan NO guanilat siklazı uyararak presinaptik uçtan cGMP aracılı glutamat 
salınımını tetikler.[31,35] Bu döngüsel ilișki, șekil 1’de gösterilmiștir. 
 
 
 
Șekil.1.  Santral sinir sisteminde NO - Glutamat (Glu) - NMDA reseptörü ilișkisi [31] 
 
Glutamat üzerinden NO aktivitesinin düzenlenmesinin antidepresan etki ile 
ilișkili olabileceği düșünülmektedir.[31,36]  Bir çalıșmada fluoksetin ve tianep-
tinin santral sinir sisteminde NOS’u inhibe ederek NO aktivitesini baskıladığı 
gösterilmiștir. [37]  Antidepresanların glutamat aktivitesini inhibe edici etkile-KOTAN ve ARK. 
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rine santral sinir sisteminde NOS inhibisyonu yapan etkilerinin de dolaylı 
olarak katkı sağlıyor olabileceği ileri sürülmektedir. [38–40]       
 
İnflamasyon ve NMDA Reseptörü İlișkisi 
Son yıllarda yapılan çalıșmalarda MDB hastalarında arttığı gösterilen IL–1, IL–
2, IL–6 interlökinleri ve tümör nekroz faktör (TNF) sitokini gibi inflamatuar 
medyatörler, kinürenin yolağının aktivasyonu aracılığıyla glutamat reseptör 
agonizmini arttırabilirler.[41–46] Kinürenin yolağının NMDA reseptörüne 
bağlanan iki son ürünü vardır: Biri NMDA reseptör agonisti olan quinolinik 
asit, diğeri ise NMDA reseptör antagonisti olan kinürenik asit. [46] Santral sinir 
sisteminde yalnızca glia hücreleri quinolinik asit sentezi için gerekli enzim 
yolağının tümüne sahip olduğundan; glia hücreleri üzerine etki eden inflama-
tuar medyatörler, sonuçta NMDA agonizmasının artmasına neden olan, qui-
nolinik asitin kinürenik asite oranını artırırlar. NMDA agonizmine ek olarak, 
quinolinik asit direk glutamat salınımını arttırır. [41,46] Sonuç olarak inflama-
tuar medyatörler, nörotoksisite ile sonuçlanan așırı NMDA reseptör 
agonizmasına yol açarlar.  
İnflamatuar medyatörler ile glutamat arasındaki etkileșim karșılıklıdır. Glu-
tamat endotoksinle aktive olmuș mikrogliadan tümör nekroz faktörü (TNF) 
salınmasına yol açar.[46]  NMDA antagonisti olan ketamin gliada endotoksi-
nin tetiklediği TNF sentezini engellerken [47], memantin ise mikroglianın 
endotoksin aracılı aktivasyonunu azaltıcı etki gösterir. [48] NMDA reseptörle-
rinin glutamat veya quinolinik asit ile aktivasyonu mikrogliaları aktive ederek 
inflamatuar medyatör salınımını arttırarak kısır bir döngüye yol açar. Astrosit-
ler eksitatör aminoasit tașıyıcıları (EAAT) aracılığıyla fazla glutamatı alarak 
nöronları toksisiteden korumaya yardımcı olur. Multipl sklerozdaki kortikal 
lezyonlarda aktive olmuș mikrogliaların varlığı ile bölgesel EAAT kaybı bilin-
mektedir. [49]  Bu kayıp mikroglia aktivasyonu aracılığıyla gerçekleșir. Mikrog-
lia tarafından salınan inflamatuar medyatörler astroglial EAAT ekspresyonunu 
bozarak glutamat geri alımını azaltırlar.  İnflamatuar medyatörlerin tüm bu 
mekanizmalarla, așırı NMDA reseptör agonizmasına ve nörotoksisitenin 
artmasına neden olduğu düșünülmektedir.[46,50]     
 
Sonuç 
Santral sinir sisteminin primer uyarıcı ileticisi olan glutamat, NMDA re-
septörlerinin așırı uyarılması yoluyla nöronal hücre ölümüne yol açabildiğinin 
ve bu uyarılmanın stresle indüklenebildiğinin anlașılmasını takiben, psikiya-
trik hastalıkların etiyopatogeneziyle ilișkilendirilmeye bașlanmıș bir nöro-
transmitterdir. Son yıllarda yapılan araștırmalar glutamat, NMDA ve psikiyatrik 
hastalıklar arasındaki ilișkiyi destekler nitelikte sonuçlara sahiptir. Bu ilișkinin 
direk ve dolaylı yollarla, farklı yönleri olduğu ortaya konmuștur. Psikiyatrik 
hastalıklarda rol oynayabileceği düșünülen NO ile NMDA reseptörü ilișkisi, 
inflamasyon artıșı ile NMDA reseptörü ilișkisi bu yönlerden yalnızca ikisidir.  DEPRESYON ve NMDA RESEPTÖR İLİȘKİSİ 
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Santral sinir sistemindeki yaygınlığı ve nöronal hasara yol açma potansiyeli 
göz önüne alındığında glutamat ve NMDA reseptörü, sinaptik plastisitede 
kayıp ve hipokampal atrofiye neden olabilen bir hastalık olan MDB’nin etiyo-
patogenezi ve tedavisi araștırmaları açılarından, ilgiyi hak eder görünmekte-
dir. Sonuç olarak, NMDA reseptör fonksiyonunun azaltılması, üzerinde 
çalıșılması gereken bir antidepresan etki mekanizması olabilir.  
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